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 1954年、F6工工ingによって記載されたフエニールケトン尿症は精神薄弱窓童戯とする竜
 伝性代謝疾患てある。以来諸家によって本症の臨床像、遺伝様式,アミノ酸代謝等が検索され、そ
 の本態が肝組織中のフエニールアラニン水酸化酵素活性の欠損であることが明らかにされた。その后
 3ickelがフエニールアラニン制限食による治療の有効性を報告し,更に注目されるに至った。
 しかし本症の知能障害の原囲については幾つかの説が提唱されているにもかかわらず、末だ解明さ
 れてい左い。WaiSmaη、塚田らは白鼠し猿などを用いて,いわゆる、実験的フエ二一ルケトン
 尿症を作り、そ・の生化学的特徴、行動の変化なとを観察しているが,著者は白鼠を用いて実験的フ
 エニーケトン尿症を作り、その飼育条件、肝酵素活性の変化、脳内遊離アミノ齪分布異常、体液中
 の遊艇アミノ般及びその中間代謝物の変動について検討した。
実験条件
 出産10日前から生后2週まては5.5%L一アエニールアラニン食(フエ食),5～4.週まては7
 %L一フエ食投与親鼠の乳て飼育した。礁乳后才5週目の1週間は正常食を挾んで食餌の変化の影
 響を見た。6週間以盾は7%フエ食で飼育した。この飼育条件で得られた生后7週までの白鼠を幼
 若群として、体液、肝酵素活性、脳内了ミノ酸の変化を継時的に観察し、8週以后の成熟群につい
 てψ,同様の検索を行った。
実験結果
 実験群の発育状態は離乳后体重増加が著しく,岨害され、その盾の発育も不良である。幼若群で
 は牛店15日頃から血清フエニールアラニンが急激に増加L,血清チ・ジンはこれよりやや遅れて
 緩徐な増加傾向を示す。肝フエ二一ルアラニン水椴化酵素活性は対照群てはこれよウ生后次才に活
 性を増し・5週目匠ピークがあり以后r軽1夏の微少を示す。実験1拝ではほほ対照辞とづ覇似した変動を
 示すが、常に低値に止った。実験群ではフエ二一ルアラニンービルビン醒トランスアミナーゼ
 (Pれe-PY,T、)は発育に伴った変動を示さ左いが、チ・ジンーα一7トクルタ・魂鍛トランスァミ
 ナーゼ(Tyr畷一Kσ、T,)は生活6週目以盾急速に増加した。肝チ・ジンは実験纏では7週目以
 后急激に上昇した。脳アミノ般のうち、脳フエニールアラニンは血清フエニールアラニンと平行し.
 て急激に増加し,対照の約55倍に達しLE常食で急速に低下した。脳チ・ジンは血清チロジンの経
 過と余ウ一致せす、生后6週目に7%フエ食に換えた盾、急激に'L曽加した。脳ギャバ・は生ド瞬,
 既に対照より可収り低く・発育に併って増加の傾向を示す畢、のの対照より常に低1直を示した。そ・の
 他の脳アミノ酸については対照に比べて明巌な差は詠められない。これらの事から功;皆拝で藤1フエ
 ニールアラニンが血清フエニールアラニンと平行して急激に増加すること、脳内ギャバが生'ドii嗣ぜ
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 1'こ直下'成り{重いことカ{・狂信1さノtた。
 成熟詐に於ける生化学的特徴は幼者辟のそれと同様てdllL清7エニールアラニンは平均15m%
 1備チ・ジ菰スア物1て対員景に比べて託れぞ網砿75%の増加率嚇す・フェニー
 ルア・ラニン水激化醇素油性は対照に比べて40～65%力献少率であり,Phe-PY・T・沽性上昇
 はほとんと認められす,Tyr一α一Ke,T、は40%の活性上昇を認める。血清フエニールピルビ
 ン酸濃度増加は対照の8倍である。脳内アミノ酸の変化はそれぞれアスパラギン酸ア%、グルタミン
 敵2r%、グルタミン48%、ギャバ42%の微少率を示し、フエ二一ルアラニ:/は45%、チロ
 ジン1ま65%7)増加率を示している。尿由フエニトルゆレビン酸とホモゲンチジン酸はある周賜姓を犀、っ
 て排瀞舗し・フエ二一ルピルビン勲最高排泄韻552塊y訪モゲンチジン伽それ
 は92塊亀r移る・巻物鮪の牒髄つい謝ると齢フェニールアラニンと7エ
 ニ_ルアラニン水酸化酵素活性の間には相関性が認められる。.血清7エニ『ルアラニ
 ンと脳フエニールアラニンのイ側嵩・性は最4,高(,相関係数はα9哩である。ゴll清チ・ジンと樋チ・
 ジンの尚に1まある程度の相関d生がある。血清フエニ・一ルアラニンと'Phe-Py、T、とは大薮左相関
 性を示さない。隠清チロジンとTyトα一K焦窯との間には比較的高い相関性があろcPhe-P亀
 町と尿フェニールピルビン酸とは相関・性を示さなレ'・。TYr一α一KGしT、と尿.ホモゲンチジン酸と
 の間に母、強い相関性は興」られない。脳の形態学的な変化は、光学顕微鏡所興,は細胞体がやや崩れて
 空胞化した像が一部に見られ、皮質ではミクロダリアが多少活性化している。電子顕微鏡像ではダ
 リア細胞内のミトコンドリア'に膨1仏家が認められた。
総括
 実験的フエ二一ルグトン尿症と人間の7エニールケ.トン尿症では・多くの須似点がある。肝フエニ
 ールアラニン水酸化酵素低下は人間では分画1の欠損であり、実験1功物では分画1の生成1阻害か
 活性化阻害:である。血中フエニールアラニン譲渡レ尿中フエニールピルビン酸排泄臆はい・ずれ4・、
 人間でも実験動物でもはほ似ている。実線的フエ二一ルク'トン尿観ては学習能力が低劣てあり、こ
 の点ても人間のフエ二一ルケトン尿等量と似た場ミ態にある。笑茸隻ぼ9フエ二一ルケトン尿症のll内内フ'ミ
 ノ酸分布異常は著しく,発達途上の白鼠脳に対してこの分布異常が何等かの意味て有害に1乍期して
 学習能力の低下を来たすと;考えられる。こ幻象は人間nアエニールケトン尿症て制司/陳であると;考
 えられる。
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 審査結果の要旨
 フエー=一ルケトン尿症は精神薄弱を主徴とすろ劣性遺伝性代謝疾患である。本症の知能障害の
 原因については幾つかの説が提唱されているにもか㌧わらず来だ解明されていない。著者は白鼠を
 用いて実験的フエ二一ルケトン尿症(PKU)を作動その飼育条件,肝酵素活性の変化,脳内遊
 離アミノ酸分布異常・体液中の遊離アミノ酸及びその中間代謝産物の変動πついて検討した。
 飼育条件呂生后2週まではろ.5%フエ箒一ルアラニン食{フエ食),4週目までは7%フエ食投
 の親鼠の乳で飼育,離乳后第5週目は正常食を与え,6適以后は7%フエ食で飼育した。この飼育
 条件で得られた生后7週までの白鼠を幼若群として体液各物質,肝酵素活性,脳内アミノ酸の変化
 を継時的に観察し8週以后〔)成熟群についても同様の検索を行った。
 実験結果:幼若群は生后15日頃から血清フエ二一ルアラニンが急激に増加し・生后7週目には
 成熟群の値15皿g/dエに達し,対照に比べて84%の増加率を示す。血清チ・ジンは生后6週目
 から急速に増加し成熟群てはZ7町/d1で対照に比べ75%の増加率を示ゴb肝フエ二一ルアラ
 ニン水酸化酵素活性は実験群ではほy対照群と類似した変動を示すが,常に低値に止り成熟群では
 40～65%の減少率を示す。肝フエ二一ルアラニンーピルビン酸トランス了ミナーゼは発育に伴
 う1変{ヒは示さず7テ・ジンーα一ケトグルタール酸トランスアミナーゼは生后6週目に急速に増加
 し,成熟群では対照に比べて40%の増加率を示す。脳アミノ酸のうちフエニールアラニンは血清'
 フエ二一ルアラニンと平行して急激に増加しr成熟群では対照に比べて45%の増加率を示し高い
 相関・性が認められる。脳チ・ジンは血清チ・ジンの経過と余り一致せず生后6週目から急速に増加
 し成熟群では対照に比して65%の増加率を示す。脳アスパラギン酸・グルタミン酸・グルタミン,
 ギャバ鮒蹴少備にグルタミンは48卿率を脇尿中トル～職ホ
 モゲンチジン酸はある周期性をもつて排泄が増減し・フエ二一ルビルビン酸の最高排泄量は552
 即/d.ay,ホモゲンテジン酸のそれは曳2皿g/dayである。脳の形態学的な変化については光
 学顕微鏡所見は神経細胞がや、崩れた空胞化像が一部に見られ,ミク・ダリアが多少活性化してい
 る。電子顕微鏡像ではグリ了細胞内のミトコγドリアに膨化像が認められた。
 これを要するに著者によ;れ.ぱ実験的PKUと人間のPKUでは多くの類似点があ外肝フエニ」
 ルアラニン水蔦ll化酵素は入間ては分画1の欠損であり・実験動物ではそれの生成阻害か活性化阻害
 である。血中フエ=一ルアラニン濃度及ひ尿中フエ二一ルピルビン酸排泄量は人間でも実験動物で
 も優y似ている。実験的PKUでは学習能力が低劣であり,人間のPKUでは精薄が認められる。
 斯くして著者は実験的PKuの脳内アミノ酸分布異常が出産后の白鼠脳に有害に作用していると考
 え,ノ、両のPKU'でも同1懐きであると推測している。
 レニがつて本論文は二手位を授与するに値するものと認める。
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